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論 文 の 内 容 の 要 旨
　TRPA1（transient receptor potential A1）チャネルは、カルシウム透過性の陽イオンチャネルで、脊髄後根
神経節（dorsal root ganglion, DRG）や三叉神経節の侵害受容性ニューロンに発現している。TRPA1 チャネル
はマスタードオイル（AITC, allyl isothiocyanate）、シナモン（cynnamaldehyde）、ガーリック（allicin）の辛味
成分によって活性化され、環境中に存在する刺激物質（acrolein）や発痛物質（bradykinin）などによる炎症
作用を媒介すると考えられている。また、TRPA1 チャネルは内耳有毛細胞中で機械受容器としてはたらい
ていることが知られている。さらにこのチャネルは冷感受性チャネルとして温度変化を検出することができ、
その検出温度の範囲は TRPM8 チャネルと比較して低いことが知られている。しかし、このチャネルのはた
らきに機械感受性や温度感受性がどのように関与しているのかは議論の残るところである。
　Thiosulfinates（allicin）および isothiocyanates（AITC）化合物は TRPA1 チャネル N末端中にシスティン残
基と反応する求電子性化学基を持っており、それがチャネルを活性化する。 Allicinの誘導体である ajoene
は熱処理したガーリックエキスから抽出され、一般的な TRPA1 アゴニストである alllicinや AITCと構造的
によく似ている。Ajoeneはまた、TRPA1チャネルのターゲットとなる反応性の求電子性化学基を含んでいる。
　本研究では、TRPA1 チャネルを発現させた Xenopusの卵母細胞を用い、電位固定法により膜電流を観察
する方法で ajoeneの効果を調べた。電気生理学的な実験に先立ち、ヒト TRPA1 チャネルは Human Mosaic 
cDNA template（GENOFi, USA）から PCR法を用いて得た。チャネル電流の観察は、2本の細胞内電極を用
いて電位固定を行う方法で行った。
　TRPA1 チャネルを発現させた Xenopusの卵母細胞の膜電位を－ 70mVに固定し、100µM AITC を投与する
と、TRPA1 チャネルが開いたことによる大きな内向き電流が記録された。この電流は 2度目の AITC投与で
は極端に小さくなった。これは脱感作によるものである。以後の実験では脱感作の影響を避けるために、常
に 1度目の薬物投与によって引き起こされる電流のみを解析に用いた。次に allicinを投与すると AITCと同
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様の大きな内向き電流が誘発された。しかし、ajoeneを投与すると電流は全く観察されなかった。このこと
から、ajoeneそのものはチャネルを活性化できないことが明らかになった。しかし、AITCあるいは allicin
によってあらかじめ活性化したチャネルに ajoeneを投与すると、その電流は AITCあるいは allicinを単独で
投与した場合の 4倍以上に増大した。このことから、ajoeneには TRPA1 チャネル活性を増強させる効果が
あることが明らかになった。次に電位依存性の TRPA1 チャネル活性に対する ajoeneの効果を調べる実験を
行った。その結果、ajoeneは電位依存性の TRPA1 チャネル電流を大きく亢進させた。これは電位依存性の
TRPA1 チャネル電流に対する AITCと allicinの効果とほぼ同じであった。また、ajoeneの効果は用量依存的
に大きくなった。
　これらの結果から、ガーリック中に含まれる ajoeneは、それ自体に TRPA1 チャネルを活性化させる効果
はないが、AITCや allicinなどによってあらかじめ活性化したチャネルに作用すると大きな増強効果がある
ことが明らかになった。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　TRPチャネルは多くのサブタイプがあり、温度、痛み、機械受容、など多くの感覚受容にも貢献している。
本研究は特に痛みに関係している TRPA1 チャネルに注目している。この研究で用いたガーリックからの抽
出物 ajoeneはこれまでその効果は全く知られていなかった。本研究はヒト TRPチャネルを Xenopusの卵母
細胞に発現させ、電位固定法によってチャネル電流を解析するという方法で ajoeneの効果を調べたもので
ある。Yassaka氏は本研究により新規の生理活性物質として ajoeneの強いチャネル増強効果を発見した。臨
床的には痛みのコントロールは重要な課題であり、この研究は将来の痛み治療の開発に大いに貢献するもの
と考えられる。さらに、今回の結果は TRPA1 チャネルの電気的特性や分子構造を明らかにする上での示唆
に富んでおり、チャネル生物物理学的にも興味深い研究である。したがって、今回の発見がこの分野に与え
る影響は大きく、本論文は重要性の高い論文であるということができる。
　よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
